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ЄДНІСТЬ ПАТОФІЗІОЛОГІЧНИХ МЕХАНІЗМІВ ТРАВМАТИЧНОГО ТА ІШЕМІЧНОГО 
УШКОДЖЕННЯ ВНУТРІШНІХ ОРГАНІВ 
Для з’ясування патофізіологічних механізмів травматичного та ішемічного ураження внутрішніх органів (ТІУВО) 
досліджено особливості вивільнення прозапальних цитокінів, синтезу оксиду азоту (NO) та функціональна актив-
ність процесів ліпопероксидації та антирадикального захисту в еритроцитах щурів за умов відтворення механічної 
черепно-мозкової травми, ішемічного інсульту та гострого панкреатиту. Встановлено, що перебіг моделей ТІУВО є 
подібним та характеризується вивільненням фактора некрозу пухлини-альфа та інтерлейкіну-1-бета, підсиленням 
синтезу NO, а також інтенсифікацією процесів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) та пригніченням ферментатив-
ної ланки системи антиоксидантного захисту в еритроцитах крові. Застосування за модельних умов ронколейкіну 
виявилося позитивним з точки зору відновлення функціональної активності системи ПОЛ-антиоксидантний захист 
в еритроцитах. Отримані дані свідчать про формування патологічної дезінтеграції нервової та імунної системи за 
умов ТІУВО, а також про залучення до їх патофізіологічних механізмів еритроцитів, дисбаланс процесів ліпоперок-
сидації в яких також вважається додатковим патофізіологічним ланцюгом досліджуваних моделей. Автори вважа-
ють, що виявлені захисні ефекти ронколейкіну є експериментальним обґрунтуванням доцільності тестування його 
клінічних ефектів за умов досліджуваних патологічних станів. 
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Вступ. У механізмах розвитку травматичних та 
ішемічних уражень внутрішніх органів (ТІУВО) виді-
ляють комплекси патобіохімічних та патомор-
фологічних реакцій, які в сукупності індукують незво-
ротні некротичні ушкодження клітин [10, 12, 19, 21]. 
При цьому важливо уявляти спільність патофізіологі-
чних механізмів альтерації головного мозку і внутрі-
шніх органів, оскільки розуміння цього сприятиме 
експериментальним, а згодом і клінічним спробам 
розробки та клінічного впровадження схем комплекс-
ної патогенетично обґрунтованої корекції патологіч-
них станів. Прикладами патологічних моделей, обра-
ними для дослідження патофізіологічних механізмів 
вказаних вище станів, стали травматичне пошкоджен-
ня мозку (черепно-мозкова травма, ЧМТ), ішемічний 
інсульт (ІІ), а також гострий панкреатит (ГП; гостре 
гіпоксичне ураження паренхіми підшлункової залози). 
Актуальність таких досліджень переросла медичну і 
соціальну значущість і має суттєвий вплив на еконо-
мічну складову життя, оскільки зазначені патологічні 
стани трапляються переважно у молодих людей в 
найбільш працездатному віці [4, 10, 24]. Отже, підви-
щення ефективності комплексних діагностичних, лі-
кувальних і реабілітаційних заходів у обраних для 
досліджень контингентів пацієнтів потребує детально-
го вивчення патофізіологічних механізмів, що лежать 
в основі ТІУВО. 
Відомо, що етіологія інсульту і травматичного по-
шкодження мозку є різною, проте в достатній кількос-
ті повідомлень відзначено схожі патофізіологічні про-
цеси при ТІУВО або їх взаємозв’язок. В основі заги-
белі клітин при травмах мозку й інсультах лежать од-
накові молекулярні процеси [10, 19, 20, 23]. З ураху-
ванням того, що обов’язковими механізмами форму-
вання ЧМТ та ІІ є ішемія та пошкодження нейронів 
мозку, зроблений висновок, що ультраструктурні та 
морфологічні зміни в паренхімі мозку при ЧМТ та 
інсультах є схожими [2, 6]. Слід додати, що провідним 
патофізіологічним механізмом ГП також є гіпоксія 
паренхіми підшлункової залози, внаслідок чого «запу-
скаються» ланцюгові патологічні процеси, що сприя-
ють деструкції ацинарних клітин залози [4].  
Схожість патофізіологічних механізмів ТІУВО по-
яснюється також надмірною кількістю збуджуючих 
амінокислот, які вивільняються за умов альтерації 
клітин та спричиняють гибель нейронів за механізмом 
«знищення аксонів» [21]. «Тригерними» механізмами 
при цьому є гіперактивація глутаматних рецепторів, 
підвищення до токсичних рівнів внутрішньоклітинної 
концентрації вільного кальцію, азот-вмісних компо-
нентів (у тому числі й високо реактивного NO), акти-
вація системи цитокінової відповіді, а також різке по-
силення утворення альтеруючих радикалів з одночас-
ним зниженням функціональної активності фермента-
тивного і неферментативного ланок антиоксидантного 
захисту [6] – тобто формування «окислювального 
стресу», який ініціює надмірну гибель нейронів у спа-
дному напрямі [22, 24]. 
На думку провідного патофізіолога, академіка 
Г.М. Крижановського, за таких умов формується па-
тологічна дезінтеграція різних органів і систем орга-
нів, що є провідним патофізіологічним механізмом 
нейропатофізіологічних синдромів [5]. 
З посиленням вивільнення прозапальних цитокінів 
і факторів росту, а також з активацією процесів ліпо-
пероксидації та пов’язаними із цим пригніченням ви-
раженості антиоксидантного захисту – як однією з 
ланок патогенезу ТІУВО – пов’язані основні напрямки 
пошуку фармакологічного лікування названих пато-
логічних станів [1, 11]. Відома також провідна роль 
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інтенсифікації процесів вивільнення цитокінів, поси-
лення ліпопероксидації у розвитку нейродегенератив-
них станів і при гострому пошкодженні паренхіми 
підшлункової залози [1, 3, 4, 25]. При цьому з фунда-
ментальної точки зору обмаль є інформації стосовно 
залучення до патогенезу ТІУВО складових частин 
крові, зокрема еритроцитів.  
Екзайтотоксичність, індукована гіперактивацією 
нейромедіаторної системи збуджуючих амінокислот, 
пошкодження клітинних мебран і мітохондрій як їх 
основних енергетичних ресурсів, інтенсифікація про-
цесів ліпопероксидації, гіперсекреція прозапальних 
цитокінів і факторів росту, запалення, апоптоз часто 
розглядаються як потенційні мішені для розробки 
схем терапевтичного впливу при лікуванні ТІУВО [2, 
10, 12]. Після детального вивчення внеску нейроімун-
них розладів у патогенез ТІУВО доцільно дослідити 
ефекти структурного та функціонального аналога ен-
догенного інтерлейкіну-2 – ронколейкіну. Вихідні 
передумови включали в себе перспективу виявлення 
можливої патологічної дезінтеграції нервової та імун-
ної систем в умовах тестованих патологічних моделей, 
що, в разі успіху, дозволить використовувати ронко-
лейкін як складову частину їх комплексної патогене-
тичної терапії. 
Мета дослідження. Дослідити патофізіологічні 
механізми травматичного та ішемічного ушкодження 
мозку, а також гострого панкреатиту з акцентом на 
визначення патологічної дезінтеграції нервової, гумо-
ральної системи, а також з’ясування ролі еритроцитів 
у вказаних процесах. 
Матеріали та методи. Досліди проводили за умов 
хронічного екcперименту на статевозрілих білих щу-
рах лінії Віcтар масою від 180 дo 250 г, яких утриму-
вали відповідно сучасних міжнародних нормативних 
та етичних вимог щодо проведення лабораторних та 
інших дослідів за участю експериментальних тварин 
різних видів.  
ЧМТ відтворювали за методикою, викл  аденою в 
роботі [18]. Методика відтворення ішемічного інсуль-
ту (ІІ) мозку викладена в роботі [14]. Гострий панкре-
атит у щурів відтворювали за методикою, яка наведе-
на в роботі [16]. За умов трьох застосованих моделей 
ТІУВО використовували такі групи тварин. Щурам із 
відтвореними ЧМТ, ІІ і ГП, протягом 14 діб внутріш-
ньоочеревинно (в/очер) вводили 0,25 мл ізотонічного 
розчину хлориду натрія (контрольні групи). Тваринам 
дослідних груп протягом наступних 14 діб через добу 
одноразово в/очер. вводили ронколейкін (рекомбінан-
тний інтерлейкін-2; ТОВ «Біотех», Росія) дозою 10 
мг/кг.  
Через 24 год, 4, 7 і 14 діб після нанесення ЧМТ та 
відтворення ІІ і ГП з кожних груп тварин передозу-
ванням нембутала (100 мг/кг, в/очер) виводили по 6 
щурів, в еритроцитах крові яких досліджували конце-
нтрацію малонового діальдегіду (МДА) та дієнових 
кон’югат (ДК) [15], а також активність каталази [8], 
супероксиддисмутази (СОД) [17], глутатіонперокси-
дази (ГлП) [15] та глутатіонредуктази (ГР) [13].  
З використанням ELISA-тесту через 1 год після ві-
дтворення патологічних станів у крові щурів визнача-
ли вміст фактора некрозу пухлини-альфа (ФНП), інте-
рлейкіну-1-бета (ІЛ–1) та інтерлейкіну-6 (ІЛ–6). Ви-
значали також (в реакції з використанням реактиву 
Грейса при довжині хвилі 540 нм) активність ключо-
вого ферменту синтезу оксиду азоту – NO-синтази.  
Для обробки отриманих даних використовували 
програму статистичного аналізу "Primer Biostatistics". 
р<0,05 вибирали критерієм вірогідності. 
Результати досліджень та їх обговорення. В щу-
рів після ЧМТ суттєво зросла концентрація ФНП (у 22 
рази), ІЛ-1 (у 17 разів) й активність NO-синтази (в 12 
разів, в усіх випадках р<0,001) порівняно з відповід-
ними показниками в крові тварин контрольної групи 
(рис. 1). Аналогічні показники, які виявили істотну 
активацію синтезу цитокінів (ФНП та ІЛ–1) та оксиду 
азоту, відзначені у крові тварин через 1 год після відт-
ворення ІІ і ГП (р<0,001). Активність ІЛ–6 не відріз-
нялася суттєво від таких контрольних показників за 
умов всіх використаних моделей (рис. 1). 
 
 Рис. 1. Концентрації прозапальних цитокінів (ФНП, ІЛ-1, ІЛ-6) і активність фермента NO-синтази в крові 
білих щурів за умов експериментальних моделей ЧМТ, ішемічного інсульту і ГП. 
По осі ординат – концентрація досліджуваних сполук, виражена у % (для вимірювання взяли х102), порів-
няно з відповідними контрольними показниками, які прийняті за 100 % і означені пунктирною лінією. 
*Примітки: всі показники в групах для ФНП, ІЛ-1 і NO-синтази мають статистичні розбіжності порі-
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Рис. 2. Динаміка змін концентрації МДА в еритроцитах крові білих щурів при відтворенні ЧМТ 
(фрагмент А), інсульту (фрагмент Б) і гострого панкреатиту (фрагмент В). 
По осі ординат – концентрація МДА, мкмоль/л 
По осі абсцис – доби з момента відтворення патологічного стану  
*Примітки: ** – р<0,01, *** – р<0,001 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими 
в щурів контрольної групи; # – р<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими 
в щурів з ЧМТ (інсультом або ГП) без лікування (тут і надалі застосовано статистичні критерії ANOVA і 
Neuman-Keuls). 
 
Аналогічні результати були отримані при визна-
ченні ефективності ронколейкіну стосовно вмісту 
ДК, який суттєво збільшувався (р<0,001) в еритро-
цитах крові щурів за умов ЧМТ, ІІ та ГП. Ронколей-
кін спричиняв позитивний ефект (,<0.05) лише че-
рез на 14 діб досліду за умов усіх трьох застосова-
них моделей ТІУВО (рис. 3). 
Подальші дослідження виявили суттєве зме-
ншення активності антиоксидантних ферментів 
– каталази, СОД, ГлП та ГР – в еритроцитах 
крові щурів за умов ЧМТ, ІІ та ГП (в усіх випа-
дках р<0,01, рис. 4–7). Введення ронколейкіну 
з лікувальною метою сприяло вираженій акти-
вації каталази за умов моделі ЧМТ (на 71 %, 
р<0,05, рис. 4, А) та ІІ (на 67 %, р<0,05, рис. 4, 
Б) через 14 діб досліду, а також за умов ГП, 
починаючи з 7-ї доби досліду (на 53 %, р<0,05, 
рис. 4, В). 
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 Рис. 3. Динаміка змін концентрації ДК в еритроцитах крові білих щурів при відтворенні ЧМТ 
(фрагмент А), інсульту (фрагмент Б) і гострого панкреатиту (фрагмент В). 
*Примітки: ** – р<0,01, *** – р<0,001 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими 
в щурів контрольної групи; # – р<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими 
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 Рис. 4. Динаміка змін активності каталази в еритроцитах крові білих щурів при відтворенні ЧМТ 
(фрагмент А), інсульту (фрагмент Б) і гострого панкреатиту (фрагмент В). 
*Примітки: ** – р<0,01, *** – р<0,001 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими в щурів 
контрольної групи; # – р<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими в щурів з ЧМТ 
(інсультом або ГП) без лікування (тут і надалі застосовано статистичні критерії ANOVA і Neuman-Keuls). 
 
Подібні результати були зареєстровані при ви-
значенні ефективності ронколейкіну стосовно ди-
наміки активності СОД (рис. 5) та ГП (рис. 6) в ери-
троцитах крові щурів за умов застосованих моделей 
ТІУВО. Препарат спричиняв зростання активності 
СОД та ГлП (р<0,05) через 14 діб досліду за умов 
ЧМТ та ІІ, та через 7 діб у щурів із експерименталь-
ним ГП. 
 
 Рис. 5. Динаміка змін активності СОД в еритроцитах крові білих щурів при відтворенні ЧМТ 
(фрагмент А), інсульту (фрагмент Б) і гострого панкреатиту (фрагмент В). 
*Примітки: ** – р<0,01, *** – р<0,001 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими в щурів 
контрольної групи; # – р<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими в щурів із ЧМТ 
(інсультом або ГП) без лікування (тут і надалі застосовано статистичні критерії ANOVA і Neuman-Keuls). 
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 Рис. 6. Динаміка змін активності глутатіонпероксидази в еритроцитах крові білих щурів при відтворенні 
ЧМТ (фрагмент А), інсульту (фрагмент Б) і гострого панкреатиту (фрагмент В). 
*Примітки: ** – р<0,01, *** – р<0,001 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими 
в щурів контрольної групи; # – р<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими 
в щурів із ЧМТ (інсультом або ГП) без лікування (тут і надалі застосовано статистичні критерії ANOVA і 
Neuman-Keuls). 
 
Після введення ронколейкіну з лікувальною 
метою відзначено активацію ГР в еритроцитах 
щурів через 14 діб після нанесення ЧМТ (на 
50 %, р<0,05, рис. 7, А) та через 14 діб досліду 
за умов ІІ (на 41 %, р<0,05, рис. 7, Б). Через 14 
діб після відтворення ГП активність ГР у щурів 
обох дослідних груп розрізнялася на 17 % 
(р>0,05, рис. 7, В). 
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 Рис. 7. Динаміка змін активності глутатіонредуктази в еритроцитах крові білих щурів при відтворенні 
ЧМТ (фрагмент А), інсульту (фрагмент Б) і гострого панкреатиту (фрагмент В). 
*Примітки: ** – р<0,01, *** – р<0,001 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими в щурів 
контрольної групи; # – р<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими в щурів з ЧМТ 
(інсультом або ГП) без лікування (тут і надалі застосовано статистичні критерії ANOVA і Neuman-Keuls). 
 
Таким чином, отримані результати показали, 
що в умовах експериментальних моделей ЧМТ, ІІ і 
ГП, тобто таких патологічних станів, у яких прові-
дна патогенетична роль відводиться травматичним 
та ішемічним альтеруючим впливам, відзначається 
посилення вивільнення цитокінів «негайної відпо-
віді» – ФНП та ІЛ-1. Вміст ІЛ-6 при цьому не змі-
нюється. Подібні експериментальні моделі патоло-
гічних станів характеризуються також вираженою 
активацією синтезу NO, для якого також прита-
манні певні патогенетичні впливи на формування 
ішемічних патологічних станів. Отже, різні за па-
томорфологічними ознаками патологічні стани, 
змодельовані в щурів при ЧМТ, ІІ і ГП, виявили 
подібний рівень імунної відповіді, що узгоджуєть-
ся з окремими результатам експериментальних і 
клінічних досліджень [1, 4, 11, 16, 18].  
Цікавими вважаємо подальші результати, які, 
по-перше, виявили однаковий профіль посилення 
вираженості процесів перекисного окислення ліпі-
дів (ПОЛ) і зниження потужності антирадикально-
го захисту та, по-друге, виявили залучення ерит-
роцитів до широкого кола патологічних процесів 
за умов моделей ТІУВО, які використовували. По-
казано підвищення концентрації проміжних про-
дуктів ПОЛ – МДА і ДК – і зниження активності 
ферментативної ланки антиоксидантного захисту – 
каталази, СОД, ГлП та ГР – в еритроцитах щурів 
протягом 14 днів досліду, що цілком логічно вбу-
довуються в загальне розуміння патофізіологічних 
механізмів ураження клітин, що відбувається при 
їх гіпоксії або при нанесенні травматичного впли-
ву [7, 21]. Аналогічні процеси показані при нейро-
дегенеративних захворюваннях [1, 3, 9]. Тяжкість 
патобіохімічних змін, які розвиваються на умов 
моделей ТІУВО, підкреслюється залученням ерит-
роцитів до опосередкування досліджуваних пато-
логічних процесів.  
Посилення процесів ПОЛ і пов’язане з цим 
процесом зниження активності системи антиокси-
дантного захисту є причиною розвитку каскадних 
патобіологічних змін – тканинних, судинних і 
функціональних – в післятравматичному і в після 
ішемічному періодах. Важливо уявляти, що ішемі-
чне ушкодження мозку при ЧМТ або при ІІ в пер-
ші години не означає повну загибель нейронів, так 
само як первісна ішемія паренхіми підшлункової 
залози не пошкоджує критичну масу клітин острі-
вкової її частини, що згодом залишає шанси на 
ефективність терапевтичних заходів в аспекті від-
новлення функціональної активності ушкоджених 
клітин/органів. Завдання лікарів при ранній діаг-
ностиці полягає в тому, щоб зберегти функціона-
льну активність нейронів, розташованих у ділянці 
травматичного/ішемічного ураження (або ішеміч-
ної напівтіні) [2]. Аналогічна ситуація з перспек-
тивою ранньої діагностики ОП дозволяє призначи-
ти ефективне панкреатотропне лікування [4]. 
Зважаючи на виявлені позитивні, в тому числі 
й антиоксидантні, ефекти агоністу протизапально-
го ІЛ-2 – ронколейкіну, важливим є те, що цей 
препарат при його комплексному і ранньому вве-
денні при ТІУВО здатен попереджати незворотні 
травматичні і ішемічні транзиторні стани, знижу-
ючи вираженість процесів ліпопероксидації та по-
силюючи активність ферментативної ланки антио-
ксидантної захисту в еритроцитах. Антиоксидант-
на активність препарату за умов тестованих моде-
лей ТІУВО в більшості випадків проявлялася лише 
через 14 діб (інколи через 7 діб за умов ГП), що 
додає оптимізму в аспекті подальшої експеримен-
тальної перевірки отриманих результатів і є експе-
риментальним доказом доцільності клінічного тес-
тування ронколейкіну як складового компоненту 
комплексного патогенетично орієнтованого ліку-
вання пацієнтів з ЧМТ, ІІ і ГП.  
Отримані результати є важливими і з фундаме-
нтальної точки зору, оскільки вони підтверджують 
сформульовану академіком Г. М. Крижановським 
концепцію про формування патологічної дезінтег-
рації органів і систем при патологічних станах [5]. 
Різні за клінічними ознаками моделі експеримен-
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тальних станів – ЧМТ, ІІ і ГП – виявили схожі 
ознаки наявності нейро-гуморально-імунного дис-
балансу, що дозволяє нам трактувати їх патофізіо-
логічні механізми як формування нового типу па-
тологічної взаємодії, яка підсилює перебіг патоло-
гічного процесу, в тому числі й за участю системи 
цитокінів. 
Висновки. 
1. В умовах експериментального ТІУВО роз-
вивається комплекс патобіохімічних реакцій, які 
характеризуються підсиленням синтезу прозапа-
льних цитокінів, активацією нітратергічних меха-
нізмів та супроводжуються інтенсифікацією ліпо-
пероксидації в еритроцитах крові та пригніченням 
антирадикального захисту, що є загальною патоге-
нетичною ланкою ЧМТ, ІІ і ГП.  
2. При цьому альтерація клітин органів, які 
піддавали травматичному та/або ішемічному впли-
ву, так само як і функціональна активність цих ор-
ганів, можуть бути відновлені внаслідок призна-
чення патогенетично орієнтованого лікування, ос-
новними напрямками якого мають бути патогене-
тична адекватність, гальмування синтезу цитокінів 
та активності системи синтезу NO, антиоксидант-
ний механізм реалізації дії та висока ефективність.  
3. Одним із механізмів реалізації захисних 
ефектів ронколейкіну за умов експериментального 
ТІУВО є антиоксидантна дія препарату, яка реалі-
зується на рівні клітинної ланки крові, що є експе-
риментальним обґрунтуванням можливості його 
клінічного застосування при травматичних та іше-
мічних ушкодженнях внутрішніх органів. 
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INNER ORGANS TRAUMATIC AND ISCHEMIC DISTURBANCES COMMON PATHOPHYSIOLOGICAL 
MECHANISMS 
The peculiarities of proinflammatory cytokines release, nitric oxide (NO) synthesis and rat’s erythrocytes function-
al activity of lipid peroxidation and anti-radical defense in conditions of mechanical brain trauma, ischemic stroke 
and acute pancreatitis were evaluated to investigate the inner organs traumatic and ischemic disturbances 
(IOTID) pathophysiological mechanisms. IOTID models manifestation occurs to be similar that characterized by 
both tumor necrosis factor-alpha and interleukin-1-beta release, increased synthesis of NO as well as lipid peroxi-
dation intensification and enzymatic antioxidant defense system inhibition in erythrocytes. Ronkoleukin revealed 
positive effects in the tested models accenting on the lipid peroxidation and antioxidant defense functional activity 
in erythrocytes. The data obtained are in favour of nervous and immune system pathological disintegration for-
mation in conditions of IOTID as well as erythrocytes involvement in their pathophysiological mechanisms that 
characterized by intra-erythrocytes’ lipid peroxidation imbalance which is also considers as additional pathophysi-
ological launch within the investigated models. The authors concluded that ronkoleukin protective effects are the 
experimental background for its clinical effects testing in conditions of the studied pathological models. 
Key words: brain trauma, ischemic stroke, acute pancreatitis, cytokines, nitric oxide, ronkoleukin, pathophysio-
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